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zu dcr F&t&itaiffieXdung 

Riker Laboratories Inc. , - 
19901 'Ilordbofr Street, Borthrldgo , • Kallf ornien 9152AS USA 

betroff end: 

"Sjibgtlt-uierte Siilf ona^jyiocli^henylatb.^" 



Die Er:tinduns betrirft piph.oitylath.er, die substxfcuiert 
cind durcb cine Alkyl- Oder (Moaohalosen)alfeylsulf on- 
aonidogruppo tind eine Mitro~" Oder Arainogriippe , wie 
spat or ruiher fio.tinifcrt wird," wohei die Stellung der Gruppen 
kritir.ch ist. Ido T£r£±£i&QJD.tt; bctrix'ft beson&ers solche 
Verbindungen, bei denen die Alkyl- bder (Mouohaloeen)- 
allrylsulfonanidosruppe sich in 2(ortho)~3teirung in 
Bezicliung aur die Atherbildung bcrindet raid di© Nxtxft- 
odoz- Andnosrappe in 4- oder 5-Stcllung in Beziebung auf 
die Al-fcyl- odor (Honohaloecnjaikyisulf onarnidogruppo und 
dercn Salae. Die Hin^^x^^^ ^ sind ge 
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gebenenfalls substituiert. Die Verbindungen sind als ent- 
ziindungsheismende Mitt el geeignet. Die Erfindung betrifXt 
auch Verf ahren zur Herstellung dieser Verbindungen. 

Alkyl sulfonamide- und Halogenalkylsulf onainido-cubstituierte 
Diphenylatker sind bcreits bekannt (GB-PS 738 753, 85^- 956 
und 856 452, PR-PS 1 180 591 und US-PS 3 223 582). In 
keiner dicser Druekscbrif ten sind jedoch die erf indungc- 
geinilBen Verbindungen angegebeii, -box denen eino Nitro- 
Oder Aminogruppe enthalteri eein nuB, ocisr die kritische 
Art der Stcllung dor Substituenten, die erro.rder3.icli ist, 
um eine liohe Aktivitat zu erhalten. AuBcrdem findet sipli 
in den bekannt en Di-uckachrif ten kein Hinweis auf die 
phaimakclogioche A^ctivitat der erf indungsgemaSsm Verbintf linger 

In den lotzten Jaliren vrurSeu. viele entzundung^heEucsende Kiti;eX 
gefunden, die niclit steroid sind und einige bef inden siou 
zur Zeit auf dem Karkt zur Behandlung verschiedonor Xrartklieits 
zustande, die durch ctntzundiingsheiniuencie Kibtel, Axitiallarr,ica 
und antipyretischo Hittel beharxdelt werden kozmexi* Dicse 
Verbindungen besitzexi gedooh deutliche I^rfoenv/irkimgen, 
die ihre Anv/endung bei vielen Patienten verhindem. Die 
Suchenacb entzii^dungshennaenden Mitteln mit geriugeren Neben- 
wirkungen und einem besseren therapeutischen Verhaltnis 
wird laufend fortgesotzt. Die erf indungsgemaBen Verbindungen 
sind wirksam als entcundungsheauaende Mittel und besitzsn 
ausgezeichnete ttterapeutische Verhaltnisse. 

Die ErrdLndung betriff t subsfcifcuierten Sulf onamidodiphenyl- 
atiter der allgemeinen Pormel: 

• . - 5 - 
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in. der B^. eine Alkyl- oder Monoalkylgruppo ist, 

die 1 oder 2 Kohlenstof f atome cnthalt, R cin Waeserstoff- . 

atop., cine Cyano-, ^Alkyl-, Alkyl sulfonyi-, Halogonalkyl- 

sulf oaylgruj-pe , cin Kation oder eine Grappe dor 

Formal 0 

C~A-B n , 

irt dor li' 5 eine Alkylgruppc und A oin Sauorstoff atom 
oder cin? Kol^eshstoff-Eohlcnstofr-Bin^Aing ist, X ein 
Waororsto±*£- odor Kalogcnatbia, eine Alkoxy-, Alkyl-, 
Acctajiido- , Kitro-, Ani5no-, Alkoxycarbamcyl- odor JDialkyl- 
aJBinogruppo , Y ein Waoserstd£ fatoa, oike tfitro-, 
A4-5.no- , Alkoxycarbauoyl- oder »ialky3.aaiinosruppe be- 
dentc-t, vorausgosetst, daB. eine dor Gruppen X oder Y 
eihe Nitro-, Araino-, AJJcoxycarberaoyl-- oder Dialkyl3Tciro~ 
gruppe ist, Z ein V/acuerstof £- oder H&logcnatoia oder eine 
ITitrcgruppo, 2» ein Halogenatow, eine Alkyl-, Alkoxy-, 
Nitro-, Amino-, Alkanamido-, Eslogenalkyl-, Hydros-, 
Dia3.kylci.vuio-, Alko^qyearbarjoyl- , Alkyl bhio-, Alkylsulf onyl- , 
Alkanoyl- oder Alkyleulfinylgruppo nnd n O bis 2 (O, 1 oder 
becieutet, voransgesetst , daB die cinseln.cn aliphatisch«n 
Gruppon, die auxtreten bei den Ecsten E^, E, X, Y nnd Z - 
einschliefilioh derdonigen, die als niedcre Alkylgruppen 
bezoichnet cind, jev/eils 1 bio 4 Kohlenotof /"atome entbalten. 
- Untor den Ausdruck Alkanamidogruppe i st eine Gruppe der For- 
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mel Alkyl-C-NH- gemeint und unter dem Ausdruck Alkoxy- 
carbamoylgrappe eine Gruppe der Formel: 

ft 

Alkyl- O-CHH- 

Die erfindungsgcmaBen Verbindungen, in denen R ein 
Was serstoff atom oder ein Kation ist, sind lesonders bevorzugt. 
Lie Verbindungen, in denen. R eine Alkyl-, Alkyl sulfonyl- 
oder 0 

C AH' -Gruppe 

ist, Bind bevorzugt gegenuber solchcn, in denen R eijie 

Halogcnalkylsulfonyl- odcx* Cyenogruppe be&oivfcet. V/enn R 

eine Alkyl-, Alkylsulf onyl- odor Halogenalkylsulf ony3.~ 

gruppe ist, enthalt es •vorzugsv^eise ein Kohlensto;C£- 

atom. Die bevorzugt en Ifelogenatome in der Halogen sulfonyl- 

gruppe R sind Fluor- und Chloratome. Venn R eine Gruppo 
0 

der Pormel n - 

-0-A-.R 1 

ist, enthalt R 1 vorzugsveise 1 oder 2 Koblcmstoff atone. 

R^. enthalt vorsugsv/eise 1 Kohlenstof £ atom und ist ^orsugs- 
weise eine Heth^J.-, Chlorincthyl- odor l*auomethylgruppe 
und besonders eine Hethylgruppi*. 

Es ist bevoi'zugt, daB n 0 oder 1 ist. Besonders bevorzugt 
sind Verbindungen, bei denen n 0 ist. V/enn n 1 ist, 
bel'indet sich Z 1 vorzugsv/eise in p- odea? o-Stellung und 
besonders ist Z 1 ein Halogenatoia in p-Stellung. Die 
Stellung bezieht sich auf den Diphenylathersouerstof r. 

Es ist bevorzugt, daB Z ein Wasserstof latom isfc. V/onn es 
ein Halogenatom ist, so ist es vorzugsweiso ein Chi ox-atom. 

- 5 - 
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Besonders bevorzugt ist es, daB X ein Wasserstof f atom 
.und X eine Nitrogruppe ist. Andere bevorzugte Kombinationen 
sind solche, in denen X eine Aminogruppe und X ein 
Sauerstoff atom; X eine Athoxycarbamoylgruppe und X 
ein Sauerstoff atom; X eine Dimethylaminogruppe und 
X ein Sauerstoff atom Oder X eine Acetamidogruppe und 
X eine Nitrogruppe ist. 

Die erfinaungsgemaflen- Verbindungen,bei denen' R ein 
Wasserstof fatoui ist, sind sauer. Folglich "bilden sie 
Salze, d*h* Verbindungcn der Formel I, in dcnen R ein 
phariaaseutisch vcrtx&gliches Kation ict oder irgend ein 
Kation, das Salae bildet , die bei (iblichen Bedingungen 
stabil sind und dio als Zwischonprodukte geeignot sind. 
Das sind im allgemeinen Metall-,Aramoriiuia~ und organische Anin- 
salze und dieee konncn horgestellt werden durch Behandlung 
der Saure (Verbindungen der Fennel I, in denen R ein 
V7asse.7?stoffatoixi ist) iuit eincr stochioroetrischon Menge 
einer oii^l>:recheriden Base unter milden Bedingungen. 
Zu den ftetallsalzen nach der Erf indxvor; gehoren Alkali- 
ne tall salze (z-B. Lithium- , Natrium- und Kalium salze) 
Erc]y.lkali3&lze Barium-, Calcixim- und Magnesium- 

salse) uafl. Schv/ermetsllsalze (z.B. Zi.uk- und Eisen- 
salze) so vie andcre Metallsalze, vie Aluminium salze. 
Geeignete Basen zur Herstollung der Metallsalse um~ 
fassen Metalloxide, Hydroxide, Carbonate, Bicarbonate und 
Alkoxide. Einige Salze v/erden auch durch Kationenaus- 
tauschreaktior.en (durch Umsetzung eines erf indungsgemafien 
Salzes mit eineia organischen Oder anorganischen Salz 
in einer Katiouenaustauschreaktion) hergestellt. Die 
organischen Atninsalze uiafassen die Salze von aliphatischen 
(z.B, Alkyl) t aromatj schen und hetorocyolischen Aminen sowie 
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solche mit einem Gemisch derartiger Strukturen. Die 
Amine, die zur Herstellung der erfindungsgemaBen Salze 
geeignet sind, konnen priinar, sekundar Oder tertiar sein 
und enthalten vorzugsweise nicht mehr als 20 KohlenstoiT- 
atome. Solche Amine umfassen z.B. Morpholin, Methyl- 
cyclohexylamin, Glucosamin usw. Diese und die Anuaonium- 
salze konnen hergestellt werden durch Umsetzung der Saure 
mit der entsprechenden organischen Base Oder Ammonium- 
hydroxid. Die pharmazeutisch vertraglichen Salze sind 
im allgemeinen Alkali-, Erclalkali-, Ammonium- und 
Aminsalze. 

Die erfindungsgeinaBen Salze werden haufig hergestellt 
durch Utasetzung dev Vorstufen in waBriger Losung. Dier>e 
Losung kann eiiigedaraprt werden, um das Salz dex» Verbin&ung, 
ublicherweise als trockenes Pulver au erbalten. In einigen 
Fallen* kann es gunstiger scin, ein nicht waBriges Losungs- 
mittel, vie Alkohole, Aceton usvr* aazuvenden. Die ent^tebende 
iosung vird derax zur Batfernung des Losungsmittels be- 
handelt, z.B. durch Eindaiai)f en unter verrcindertem Druck. 
Da viele *der Sal fee wassex\Loslich sind, werden sie hHui'ig 
in Form waBriger Losungen angowandt. Sie koxuicn auch 
zur Herstellung phannazeutischer Zubex-eitungen in Porm von 
Kapseln Oder zur oral en Verabreichung angev/andt 
werden. 

Die erXindungsgeiiiaBen Vex^bindungen, in denen R ein Wasser- 
stofTatom ist (SSuren) vex^den hergestellt nach zwei 
verscliiedenen Verfahren aus Vorstufen bzw. Zwischenpx^odukten 
(d^h. Verbindungen, die nicht unter die Pormel I fallen) 
und anBerdcm werden einige Verbindungen dei" Formel I aus 
anderen Verbindungen der Formel I hergestellt, wie unten 
naher erlautert */ird. AuBerdem konnen erfindungsgexnaBe Vex*- 
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bindungen, in denen Y eine Nitrogsuppe und E ein 
Wasserstoffatom ist, vorzugsweise durch ein neues 
Nitrierungsverf ahren bergestellt werden* 

Verf ahron A 

Dieses Verfahren karin im allgenieinen giinstig sein, wenn 
die erfox-derlichen Zv/ischenprodukte der Forrtal II 
synthetioch leiaht zuganglich sind: 



wobei <i ein Fluor- oder vorzugsweise ein Cliloratom ist, 
und H x> X, Y, Z, Z' \iad n die oben aagegeber.e Be™ 
deutuna haben, juit; der Auenah.ne, daS Z 1 koine Hydrox-y- 
odor Atiincgruppa ist und X und Y keine Aninogruppe 
bedeuten. Die Rc-akfcion v/ird ubliclisrweise in Gegenvart 
eines geeigneteii Saureakacptors diii^hgefuln?t , der 
eioe organische oder anorganicche Base coin kann. 

Eine lVJ-sung des entsprechenderx priroaren Arylaiains dex* 

Forme! II und inindestens einer aquiinolaren Menge eines 

geeignefcen Sciureckzeptors (wie DimdSiylanilin oder Triathyl- 

amin)in einera organischen Losungsmittel wird hergestellt* 

Zu der geeigneten Losungswitteln gehoren Glykoldiiaefchylatliex* 

(glymo), Benzol, Dicklormetban und Chloroform* Eine 

aquimolare Henge dec entspre chenden Sulf onsaurehalogeuids v/ird der 
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Losung zugesetzt. Die Zugabe wird vorzugsweise bei 

-15 bis +150°C durcligef iihrt , aber die Teraperatur kann, 

wenn gex>runscht , erhoht odex^ herabgfesetzt werden. 

In Fallen, in denen das Araih eine geringere Reaktionsf ahig- 

keit besitzt, ist es guiistig, das Reaktionsgeraisch nach 

der Zugabe einige Stunden aiif RiickfluBtewperatur zu 

halt en. 

Wens <?ie Realztion vbll*andig" abgelaufen ist* wird das 
Produkt auf iibliche V7eii.se isoliert* Z.B. kann das 
Reaktionsgemisch mit uberschuesigcm waBrigera Natrium- 
hydroxid extrahiex*t warden- Der waBx'ige Aussug wird dann 
mit organischen Losungsiaitteln gewaschen und rait Aktiv- 
koble zur Entfernxmg von Verunreinigungen behandelt. Each 
dem Ansauern des waBrigen Auszugs lait Mineralsauren er3ia.lt 
man das Produkt als Ol Oder Feststoff , der destilliert, 
subliwiert, chromatographiert Oder uiskristallisiert 
wird, je nachdem wie es erforderlich ist, urn ein reines 
Produkt su erbalten. Wean wasserlosliche Losungsmittel 
angewandt werden, kann das ReaktionsgcEiisch direkt in 
waBrigc Mineral saur en gegossen w ex-den. Das Produkt v/ird 
drum durch iibliche Extx^aktionovorfabrcn isoliert und 
wie oben gereindgt. 

Die Heaktion karat auch in einem gcscblossencn Reakt3.or-.s- 
gefaB diirchgcfuhrt wex»den. Wenn das der Fall ist, ist 
ublicherv-cise kein losungszaittel erforderlich. <i l&v 
iiblichorweise ein Fluoratom und es ist ein Saureukzcptor , . 
iin allgemeinen Triathylainin, erfordex\Lich. Die angewondten 
Temperaturen hangen ab von dex* Rcaktionsf ahigkeit dex* 
Reaktionstoilnelimex*, konnen Jedoch zwischen 0 und 200°C und 
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• im allgemeinen bei 50 bic 150°C liegen. 
Verfahren B 

Einige erfindungsgemafie. Verbindungen konnen auch herge- 
stellt werden durch nucleophile Austauschreaktion 
(Kondeusation) von einein Metallsalz einer aroniatischen 
Verbindung nit ein em Halogenderivat , entsprecbend 
der folgenden Gleichuug:' 

z-H J + r 44-zi — » z — vr i i r 4J_ Z r + MD 





in der D ein Halogenatoa (Color-,' Brom- Oder Jodatora), 
H ein Alkali- Oder Kupferatora baw. -ion ist und £ x , X, Y, 
Z,Z' und n die oben engegebene Eedeutung haben, voraus- 
ge»etzt, daB,' wean Zoder Z« ein Halogenatoin ist, dieses 
ein gerinseros Atorogevicht besitzt als das Halogenatoin 
D. Die substituierten Alkyl- und Monohalogenalkyl- 
oulfonaiuidobenzolderivate sind in der cnemischen Literatur 
bekannt. Losungsraittel fur diese Umsetzung sind Pyridin, 
Chinolin,' Diiaethylforinaniid u.a. Vorzugsweise ist D ein 
Brora- oder Jodatom. -Wenn D ein Cnloratom ist, muB X eino 
aktivierende Gruppe, wie eine Hitrogruppe sein. Kupfer-I- 
calorid ict ein geeigneter Kupf erkatalysator fur die 
Reaktion. Die Alkalimetallsalae konnen in situ gebildet 
verden. Teoperaturen von O bis 200°0 konnen angewandt wer- 
den, je nach der Reakbionsfahigkeit der eingesetzten. Ver- 
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bindungen. Langere Reaktionsaeiten sind manchnal 
erf orderlich* 

Vevf ahren G 

Dieses Verfahren umfaUt die verschiedeiien Moglichkeiten, 
bei denen Z, Z' uud Y in den Verbindungen der Formel I 
ausgetauscht v/erden. Z,B» .werden Verbindungen. in denen 
X, X oder Z 1 eijie Aaninogruppo ist, hergestellt durcb 
Reduktion von Hitroverbindungen.. Vcrbindungen, in denciJ 
X odex* Z eine Alkylamidogruppe ist, konnon liergeotellt 
werden durph Aeyliorung von Aminoverbindungen* Verbin&ungen 
der Fonriel I, in denen R ein Wasserstof £ atom ist, kormen 
an den Phenyl ring en nitriert oder halogeniert vrer- 
den* V7ena Z 1 eine Alkyl tbiogruppe ist, kann sie leicht 
oxidiert x^erdeh zu einer Alkylsulfonyl- oder Alkyl sulfinyl- 
gruppe- Verbindungen, in denen Z f eine Hydroxygruppe xrnd 
R ein V/asser stoff atom ist, xyexxLen vorsugsveicc hergestollt 
durch einfache Jodvrasserstof f s-paltung der entcprechendon 
Verbindung v in der Z 1 eine Alkoxygruppe iot. Venn X s 1 
oder Z\ eine Aminogruppe bedeutet, kann diese nacb be- 
kannten Verfahren in eine Di alkyl an ino grupp e umgew&vKlelt 
werden- Verbindungen, in denen X, Xoder Z f Alkoxyoarb^noyl- 
gruppen bedeuton, werden he rgest ell t durch IMcetauog 
des entsprechenden aromatisclien Amins mit einem Alkylchlor- 
formiat* " 

Die Hersbeliung von Verbindungen, in denen R ein Wasser- 
stoffatom, Z ein Halogen- oder Wasserstof fatom, Z f ein 
Halogenatom, eine Alkyl~, Alkoxy-, Hitro-, Alkyl thio-, 
Alkyl sulfinyl- , Alkyl sul£oi)yl- oder Alkanoylgmppe und 
Y eine Ifitrogruppe bedeutet, ist besonder3 leicht^ ausgehend 

309884/ 1 456 - 11 - 
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von Zwicchenprodukben der Formel I, bei denen sowohl 
X als auch T Vasserstof fatome' bedeuten oder bei denen 
X die oben angegebene Bedeutung hat und Y ein Waseer- 
stoffatqm iat. Die Nitrierung kaxui mit 70%iger Salpeter- 
saure in Ecsigsaure durchgefuhrt werdon* Im allgeiaeinen 
erhalt msjcx dabei ausgezeichnete Ausbeuten an Verbindungen 
dei\ Formel I, in denen 1 eine Kitrogruppe ist. 
Andere Kitr-iexung3verf ahren, die ebenf alio z\x sufried^n- 
stello.uden Ergebnissen fuhren, urofassen Salpetersaure 
und Essigsaureanhydrid, konsentrierte Salpetersaure obne 
Locnmgszaittel , die Btickstorftetx'oxid in einem inerten 
Locuiigeiaittel, eutv/e&er Hitrosylchlorid mid sen -III- 
chlorid- in einem inerten Losuug/sjnittel Oder Hitritsalse, 
vie Hatriiiimitxdt in einem sauren LosuiagGnittel (dabed ist 
da/5 Vurhan&ensoin eines Sauerstoff donors, wie lAif.t odor 
ein entspreoJiendes Loeungssrittcl erf orderlich) , Kitrrat- 
salsae, v/ie JN'atriu^nitrat in einem savxen Losungssaittel , 
SaIpotcr£irlu:ee in einem saureix Losungswittel u*a« 

T*a allgeiaeinen x&t nngefahr 1 iiqui\ r alf;Uv ETitrierur^s- 
viiuuel pro Kol eines 2-Plieno^GUiroxtoziiI ids aucreichendj 
uk eincr Roalrtion zu fuhren \md die geringste Kenge 
an Eitricrungsruittal* die crford.erlich ist, ma eine 
Dinsetzung vcn im vresentliohen dem gecaiaten Auogangs— 
material zxl ersielen, wird augewandt. Via die »ur Er2,ielur»g 
einer vollGtasdi&'cn Xfeisotaung ex\£ ordcrliche llenge an 
Ni-hric-nm^/iaittel au bestimaen, kann die Eeaktion 
durcfc 3Wnui;cIjichtf lussigkeitscliromatogx^aphie Oder Dampf- 
pijasenoliroTaaoograplvio vexvfolgt werden. Dadurch vird es 
moglich, dio Ausbeute soweit v/ie moglich su erhohen und 
die Roaktiorisseit sov/eit vrie moglich herabzucetsen. 

. - 12 - 
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Die Eeaktionstemperatur kann von ungefahr -30°C bis 
110°C vax\Lieren, aber sie kaim aucb'uber diesen Bereiclx 
hinaus erhoht Oder erniedrigt werden, um die Eeaktions- 
geschwindigkeit entsprecbend einzustellen und variiert 
mit d em Nitrierungsinittel. Neiie Zwischenprodukte konnen 
nach bekannten Verfahren aub bekannten Au s gang s sub s b an z en 
hergestellt werden. DaB die Nxtrierung ausschlieBlicb in 
para-Stellung der Sulf onamidogruppe . eintritt , let 
unerwartet, da nach dem Prinzip dor elektrophilen 
aromatischen Substitution im wesentiicben eine Nitricrung 
in ortho-Stellung vorhergesagt werden wurdo. 

Yerfahr en 3) 

Diese t s Verfahren' umfaBt die verncJbtiedenen Wege, nach denen 
E bci Vex'bindungen der Forznel I aucgetauacht wird. Box 
der Durchfuhrung eines solchen Verfahrens zuv Herstellxing 
von Verbjja&ungexx, in denen Z eine Eydroxygriippe ist. v/ird 
die Hydroxygruppe vorzugsv/eioe nach ublichen Verfahren genchUt 
z.B. durch Bildung der entsprechenden Benzyl oxyverbindirng 
und anscblieBendc Zuruckgewinnung der Hydroxygruppo . Die 
Her st el lung der Salze (bei denen E ein ICation ist) axis 
den sauren Verbindimgen wurde bereits beschi\ieben» Zur 
Herstellung von erf indungsgemaBen Verbindungen, in denen 
E eine "niedere Alkylgruppe ist, worden Verbindungen der 
Pormel I, in denen E ein Metallion bedeutet, z.B, ein 
Natrium^ oder Kaliumio^ uiage-setzt mit einer stochiomotrischen 
Menge Alkylbroraid Oder -jodid oder einem Dialkylsulfat 
in einein nicht reagierenden Losungsmittel, wie Aceton* 

ErfiudungsgemaBe Verbindungen, in denen E eine Cyanogruppe be- 
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deutet, werden hergestellt durch Unmet sung der ent- 
sprechenden erXindungsgemaBen Verbindungen, in denen 
R ein Zation, wie ein Natrium- oder Kaliumion ist, 
mit Cyanchlorid oder '-bromid in einem nicht reagierenden 
Losungsmittel. 

Evt indung 3 gemaB e Verbindungen, in denen R eine Alkyl- 
sulfonyl- oder HalogenaJLkylsulfonylgruppe ist, werden 
hergestellt durch Umsetsung der entsprechend-en eri'inO-uv.-gs- 
geciaBen Verbinducgen, in denen R ein Eation, wie ein 
Natrium- oder Kuliumion ist, mit einem Alkylsulfonyl- 
oder Halcgenalkylsxardnylhalogenid oder -anhydrid. 

BrfindungsgemaBe Verbindungeii, in denen R die Gruppe 

11 _ 
-C-A-R' bede*ite'b, werden hergestellt "durch Umsetzamg der 
entsprechenden Verbindungen, in denen R ein-Eation be- 
deutet, nit einew Acylierungsiaittel der Pormel: 

0 

j 11 
R'-A-C-Q . (HI) 

in der A und R» die oben angegebene Bedeutung haben und 
Q ein Halogen-, voraugsweise Fluor-, Chi or- oder Bromatom 
ist odor dor Rest eines Annydrids, d.h. eine Acyloscygruppe. 

Geeignete Alkan- und (Konohalogen)alkansxilfonyl- 
halogenide, z.B. Chloride und Fluoride, zur Herstellung 
von Verbindungen der Forrael I sind.bekanat. Die primaren 
Arylaniine der Formel II sind auch entweder bekannt oder 
konnen leicht nach bekannten Verfaliren hergestellt werden, 
im allgemeinen durch Redukfcion der entsprechenden Ilitroverbin- 
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dung. Ubliche Reduktionsverf ahren. und zwar sovrohl 
chemische als auch katalybische werden angewandt, wie 
Eisen in Essigsaure, Natrium sul fid und am haufigsten 
Raney-Kiokel una Waoserstoff . Die als Vorstufen 
auftretenden Nitroverbindungen der Formel II sind ebenf alls 
bekannt oder koraien nach bekannten Vcrfaliren hergectellt 
v/erdcn,Jwie oben gosagt, sind die erfindungsgereaBeu 
Vcrbindungen virlcsain . als. eatsuridunsslioinnier./le Mifrfcel. 
AuBerdem besitsoii oinige analgetische und antipyretisclie 
Wirksaiukeit und es hat sich gezeigt, daB einige auch anti- 
mikrobiologisclie Varksamkeit besitzexu Die Verbindungon 
sind ebeafalls im allgeiaeirien ale Herbicide geeignet* 

Dio entzundungshcinraende Uirkung kaxin einfach gezeigt werdeii 
durcfr tfntersuc hung en , die dazu beotiumt sind, die tfaliiakeit 
diesex* Verbindungen ortlichen Od en-en entgegensuwirken, 
die char akt e r i s t i s eh sind. fur eine entzundliclie Reaktion 
(RattenfuB-Oderatest) vmd den Sintritt einer erytheffien 
Kajiifectation der Entzundung zu verhinoern (Heex-sch.v;e±ttcben« 
Erytb. em-Test) zu tintersuohen. ; 

Vichtigo Veroff entlichungen uber den RattenfuB-Odestoct 
sind: * 

A I Adomkievjicz et alj Canad. J. Biochem, Physio • 
33:332, 1955; 

2* Selye, Brit. Med. J. 2:1129, .1949 und t 

3„ Winter, Proc. Soc. Exp er. .Biol* Med- 111:554, 
1962. 
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Piihrende Verof f entlichungen fur den Keerschvreinchen- 
Erythemtest. sind; 

1. Wilhelrai, Schweiz. Med. Wschr. 79:557, 194-9 
und 

2. Winder et al, Arch* Int. Fharsiacodyn 116:261, 
1958.. 

Analgetische Wirksamkeit vmrde beobachtet bei Standard- 

f J?estverfahx % en, wie dem Phonylchincn^KriiixivnTing/stest und 

dom Randall-Selitto-Teet. Eat zundungoheiiiEi en&e Wirkun^ kann 

auch nnchgovfieoen wer&en durch bekanute TJntersuchungen, 

wie dem Batuoiv/ollkncr^razaLlojiL (cotton pellet granuloma) 

und dem lTD.terntutstmsartb.ri tin-Test (adjuvant arthritis test)c 

Die VerbiiiduBsen werden vorsugsv/eise oral als entaiiadungs-- 
hemsende Kittel v^ralxreiclit, aberc findere belruante 
Vcrabx^Qicbunesairtan sind ebonfallc moglich, z.B. deriaatomuconal 
(z.B. der>nai, rectal u.a.) und parenteral, z.B. durch 
subcutaiie In^ektion, :Latxwrmskulare Injektion, intravenose 
Ingch-tion u.a. Auch cine okulare Verabreickiing ist isjoglieh. 
Die Doscn liegen im allgereeinen im Bereich von unsef3.hr 
1 bis 500 ag/kg Korporgewicht des behandelten Saugetiers 
bzv/,. Konsckeu* obwohl orale Dosen ublicherweise nicht 
ubex- 100 ng/kg und Injoktionsdosen ublicherweise nicht 
uber 50 wg/kg liegen. Geeignete Forsien sur ox*alen Vexabrei- 
chun^ uufacscn Fluosigkeiten (wie 4#igo Acacia-Suspeueion) , 
I'ablettcrx (die s.B. vasserfreie Lactone, mikrokristalline 
Cellulose, modif izierto Starke, Calciurastearat und Talkiun 
cowie and ere ubliche Zusatze zusamracn iait'dcr aktiven ent- 
sibaduxvjshcinTaendcn Substanz enthalten konnc-n) xzid Kapseln. 

- 16 - 
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Geeignete Trager fur die ortliche Anvrendung sind Cremes, 
Gele, Bander u.a. Fliissige Zubereitungen, wie Losungen 
Oder Suspensionen der aktiven Bestandteile in inerten 
Iragern sind zur Injektion geeignet. 

Aufgrund ihrer cntziindungsheininenden Wirksamkeit besonders 
bevorsug1;e Verbindiingen sind; 

4-Nitx-o-2-phenoxych.l ormethansulf onanilid , 
4-Ni tro-2-phenoxymethannulf onanilid , 
2-(4-ChJ-orpbeno:xy)-4-nitrof luoxmethansulf onanilid, 
" 4-Kitr o-2-phcnoxy± % luormethansulf onanil id , 
K-Methyi-^-nitro-2-phenox^Tiieth.ansulf onanilid, 
IT-JLthyl-4- nibr o~ 2-pbenoxyme tfcaasu If onanilid , 
4-Nitro~2-phenoxya thansulf onanil id , 
2- { 4— Chi orphenoxy ) -4— ni"br o chl o rrn e tbunsulf onanilid, 
IT-Me fcfcyl-2- (4- clal orphenoixy ) -4-ni tr o f luorme tfoansulf onanilid, 
N-Metbyl^l— nitx*o-2-pheno'xyabh.ansxilf onanilid, 
IT~Acetyl~4—nitro-2~phenoxyiaethansulf onanilid ' 
und die pharmazeuticch geeigneten. Salze dieser Verbindungen. 

Die als bovox-zugt bezeichnefcen erfindungsgemaBen Verbindungen 
wurden an Tier en in einoder xaehrereri Versuchen 
untersucbt, urn ihre eni;zundungsberainende W.trkung zu 
bestdjmnen. Alle die bevox^zugten Verbindungen vAirden in 
dem Carrageenin-RattenfuB-OdeiiitesI; xmtersuclvb und e«. 
zeigte sicb in ein odex^ raehreren Wiederholungsvcrtsuchen, 
daB sie in Do sen von 25 rag pro kg oder weniger vdrksam 
waxen. Die meisten dieser Vex'bindungen besi1;zen ein tliera- 
peutisches Verbal tnis (ED^/LD^q » von 5 oder daruber- 
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Fur einige Verbindungen wurde _die LD^q senau bestimmt, 
wanrend sie fur andere Verbindungen nur abgescaafczt 
wurde. 

Die Erfijidung wird durch die folgendenBeispiele naber 
erlaut-ert. Babei sind die angegebenen Scbinelzpunkte nicnt 
korrigiert und der Druclc 1st in iomHg angegeben. 

Beispiel 1 betrifft die Herstellung einer Verbindung der 
Foriael I nacb dem Verfabfen A. 

B e j 3 p i _g__l ± 



10,5 e (0,04-6 Mol) 5-Eitro-2-phenoxyanilin wurden in 
100 cm Pyridin gelos't und 5,22 g (0,046 Mol) Hetban- 
sul.ConylcbJ.orid zugegeben und das Gemiscb ungefahr 
16 Stunden gertihrt. Das Gemisch wurde unter Kiialen in 
konzentrierte Salzoaure gegossen und das feste Produkt 
abfi.ltriert. ITaob, 2raaligein Oinkristallisieren aus Atnanol 
und Bebondlung nit Aktiirkohle wurde das Produkt 5-ITitro- 
2~phenoxyme1;hau.-3ulf oneuailid als leicat lobf arbener 
Feststoff gewonnen. Fp. 107,5 -bis 108,5°0. 

AnaljyT3e:_ 









50,6 


3,9 


9,1 


50,6 


4.1 


9,0 



Gefunden . . 

Bei/jpiel 2 betrirft die Herstellung einer Verbindung 
der Formel I nach dem Verf anren B. 
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Beispiel 2 

Eine Losung von Kaliumhydroxid (Molverhaltnis 4:1), 
2-Brom-4-nitromethansulf onanilid, Phenol (aquimolarwie 
Anilid), Pyridin (5 omVmMol) und Benzol (10 cm 5 /mMol) 
wurde geriihrt und erhitzt, wobei das Wasser mit Hilfe einer 
Dean-Stark-Palle entfernt wurde. Nachdem alles Benzol 
abdestilliert war, vmrde weiter<ss Pyridin zugegeben und 
das Gemisch in einem Bad auf 150°C erhitzt. Eine kleine 
Menge Kupf er-I~chlorid wurde zugegeben und mehrere Stunden 
weiter erhitzt. Das Gemisch wuredc in Vassor gegossen, mit 
Aktivkohle behandelt und angesauert. Die ox*ganische Schicht 
wurde abgetrennt und das Produkt durch Verdampfen des Losungs- 
mitterls gewonnen. Beim Umkristallisieren erhielt man 
4-Nitra-2-phenoxyme{;hansulfonanilid, Pp. 143 bis 144°C. 

Beispiel 3 bezieht sicii auf die Herstellung einex* Ver 
bindung der Pormel I durch Hitrierung von gegebeiienf alls 
substituierten 2-Pheno^ryalkan- Oder (Konohalogen)alkan-* 
sulfonaniliden. 

Beispie l 3 

* 

17*3 g (0,675 Mol) 2-Phenoxynethansulfonanilid wrden 
in 175 gjo? Eisessig unter Erwarmen gelost. Das Gemisch 
wurde geriihrt und es wurden 5,92 g (0,0675 Mol) 70?£Lge 
Salpetersaure innerhalb von 15 Minuten zugetropft. Das 
Gemisch wurde einige Stunden auf dem Dampfbad erhitzt, 
in Wasser gegossen und der Niederscblag abfiltriert. 
Das Produkt 4-Nitro~2-phenoxymethansulf onanilid war ein 
heller lohfarbener Pest.storr, Pp. 143 bis 144, 5°0 nach Urn- v 
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Die folgenden Verbindungen wurden ebenfalls nacn dem 
Verfahren des Beispiels 3 hergestellt. 

2-(4-0hlorphenoxy)-4--iii1;rofluormethajasxilfonanilid, 
Fp. 137 bis 138, 5°0. 



2- (4— Chlorpherttocy )-4-nitrochlormethansulf oaanilid , 
Pp. 143 bis 149, 5°C. 

5-0hlor-2-(2,4-dichlorphen6xy)-4~ni'bro-metnaiisulfon- 
anilid, Fp. 163 bis 165°C 

5-Chlor-4-ni-bro-2-ph.eno3^ymethansulf onanilid, 
Fp. 137 bis 139°0. 

4 , 6-Dinitro-2-ph.enoxymethansuliroixanilid , 
Ip. 149 bis 151°C. 

Das Beispiel 4 bezieht sich au£ die Herstellung einer 
Verbindung der Formel I, in der X, Y Oder Z eine Amino- 
gruppe ist durch Eeduktion der entsprechenden Nitro- 
verbindung. 



4-Nitro-2-phenoxyfluorine-thansulfonanilid, 
Fp. 104 bis 105°0. 
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Beispiel 4 

2-(4-01ilorplienoxy)-4-nitro)n<s-l;hansulf onanilid in Athanol 
wurde mit Hiire von Palladium auf Kohle bei einem Druck 
von ungefahr 3>16 kg/cm 2 redusiert. Jtfach vollstandiger 
Wasserstoff aufnahme wurde das Gemisch filtriert, das 
Piltrat im Vakuuxa zu einem Feststoff eingede^mpft, 
der sublimiert vmrde, wobei man 4~Amino-2-~(4-chlor-- 
phenozy)methansulf onanilid, Pp. 160 bis l64°C f als 
weiften Feststoff orhielt. 

Die folgenden Verbindungen wurden hergestellt nach dem Ver- 
fahren des Beispiels 4 oder es wurde wahlweise Raney-Hickel 
als Reduktionskatalycator verwendet, v/as im aligemeinen 
bevorzugt ist.. 

4-/jj?iino-2-pfcenoxychl orme thansulf onanilid 5 
isoliert ale Hydrochlorid. Fp.>95°C (Zers.)* 

4~Amino-2-phenoxymethansulf onanilid, Fp. 161 bis l62,5°C. 

4-Aisino-2- ■ (4~aothylpheno:j;y)methansulf onanilid , 
isoliert als Si^iathyla^moniumsalz, 1^. 123 bi.7 1>3°0. 

4~Amino-2- chlorphenc-^y)f luormethansul ronanilicl , 
Fp. 140,5 bis 142°C. 

4-Amino-2- (chlorphenosry ) chlorine thiusulf cnanilid , 
Pp. 118 bis 119, 5°C. 

4-AmixiO-2-p}iono^'fluox'nethansulfonanilia . 
Pp. 126 bin 127, 5°0. 
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5-Aniino-2-phenoxymethansulf onanilid, 
isoliert als Hydrochloride Fp, 185 "bis 205°C 

4- Am ino- 5- chl o r- 2- ( 2 , 4- di chl o rphenoxy ) roethan- 
sulf onanilid, Fp* 165,5 bis 167, 5°0. 

4-/uTiirto-5^chlor-2-phenoxymethansulfonariilid ) 
isoliert als Hydrochloride Pp. 160°G (Zers*). 

N-Iiel;hyl-4-aia^ 

isoHert alo Hydrochloride Fp. 9Q°G (Zers.)* 
B e i s r> i e 1 £ 

Lac Natriurasalz von 5~Amino-2-pheno:xymethansulf onanilid 
v;urdo 'aiageaetzt mit Athylchlorf oxTniat in Aceton, v/obei 
mm in gut en Ausbeuten 5- (.Sthoxy carbamoyl )-2~phenoxy- 
nc I hanculf onanilid erbielt. 

A o i: s_ p i el 6 

>- Ai\ino -2-phenoxyracthansul£ onanilid v/urde nmge^etzt 

rr.t i''ormuldehyd und Araeisensaure nach der bekannten Eschv;eiler- 

Olarizv-Heaktion, vobei man 5-(N 1 N-Diu©t;hyl2uaino)-2- 

p) iu - j oxyia e tlian sul f onani 1 id erhi elt • 

j. o i s T) i c 1 2. 

i : :-h.;'-. 5^^inc-2~phcnoxyniethaiisulfonaiiilid wurde in 

Ivop^ jpyluther gelt/Sil; und uberschussiges Triathylamin 

> -iijc .-.obcn. Das GeiLusch wurde 6 Ctund-.?n bei Haumteinperatur 

=y.-fv\ die Losun^ filtricrt und da;:. Salz durch Entfernunt; 
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der flttchtigen Bestahdteile iia Vakuuzo isoliert. 

Man erhielt iViathylammonium-5-amino-2-phenox^ethaji«- 

sulf onanilid. 

B e i a p i e 1 8 

4-Niuro-2-pherxOxymethanaulf onanilid vmrde 6 Stundcn mlt 
Hatriumcarbonat in Aceton geruhrt, dann vurde Met;xj-^- 
jodid zvLgegehen und das Gesxsch .ungefahr- 16 gtunc- ■•■^ ^e- 
ruhri-. Das Genti&ch vmrde filtrierfc, im Vakuum oi}^ev£Mpft 
und dor Ruck^tand mit Dichloxioothan und Uasser virrlihr-tJ- 
Die Oichloru r thanf raktion v/ux-d^ abgetrennt, uber 
Hagnesiumsuliat getx-ocknet, f iitrieici; und im Vakuva;* einge- 
dampft„ Der Clicks tand wurde zweiaial aua einem Be::*o:. ~IIe>:an~ 
Gemi.jch untex- Bdhandluug mit Ji^bivkob.le uokriet&.^.T.I .iisrt. 
Kan oxliicli" oiixeu Feats toff vc:x IT-IIe wia./l— -i-nitrc- •:. • nJicory- 
iaethi-.nsullori:-uilid, J?p. 92 ois 9^°C 

Die .?olgeiadi-£. Vcrbiadungeu vraxden nawu dv&i Verbal: do;;- 
Beifv.-iels C Lergestellt: 

li -He j 6- din:! tro- ^-pheiiO^^ethaiiaiil/on^ili:. 

•*P- 135. bis '!;7 c a. 

1! -Mc, -bhyl~4-nit-rO"2- (phenoxy )U 1-hancul.f on&n ilid , 
i?p. 77,5 bis 79,5°0. 

K-Itliyl-^-nitro-2-Fhenoxym8tb.unaulf onanilid, 
i'P. 9^,5 Ms 96,s°C. 

N- (n-Butyl ) - ^-ni tro-2-pheno3CiTi}3 thansuilcnanilid , 
Pp. 32 bis 
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Beispiel 9 

Hatritua-4-nitro-2-phenoxymethansulfonanilid wurde umse- 
set^t rait, einer aguiinolaren Henge von Cyanbromid in 
Aceton durcli Riihren bei Ra urn temper a tur iiber Hacht. Das Ge- 
misch wurde filtriert, das Filtrat im Vakuum zur Trockene 
eingedarapft und man erhielt ein Produkt, das rait 
Wasaer gewaschen und dann getrocknct wurde. Es war 
K-0yano~''!-nitro~2-phenoxymei;hansu If onanilid . 

•n « s r> i e 1 *10 

Katriun- / i-nitro-2-phenoxyiaethaneulf onanilid wurde umge- 
setat mit einer aquiiaolaren HenRO Methansulf onylchlorid 
in n 5 R-Pimethylforniaraid durch Riihren iiber Nacht und das 
Genittoh. wurde filtriert und im Vakuum eingedampf t . Der 
Ruclrutend wurde' gritndlich rait V/asser gewaochen. Man 
euhiolt K...Hethyloulfonyl-'4-nitro-2-plienoxycieth3nsulf on- 
anilid, >p. 161 bis 163°C 

JL.P...A- r - '^_A £ j ii_ 

Katrd u.r.- 'i -nitro~2--pl ionoxymethunsul f onanilid wu rde umge- 
setst irit; Chlorrormiat in Aceton durcli Riihren iiber 
Nacht. r:.\s Gemioch vmrdc filtriert, das Filtrat im Vakuura 
eingedampl't und der Riickstand rait Dichlormethan extrahiert. 
Die Austfugc wurden iiber Hagnesiutsuix at getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eiagedampf t , wobei man das ge~ 
vninschte Produkt K-Athoxycarbonyl-4--nitro-2-phenoxy- 
luothansjulf onanilid erhielt . 
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Beiapiel 12 

Natrixm-4~nitro-2-phenoxyoae thansulf onanilid ■ wurde umge- 
setzt mit Acetyl chloridia Dichloriaethan durch ruck- 
flieftendes Sieden iiber Kacht. Das Geiaisch wurde filtriert, 
das Piltrat im Vakiium eingedarapf t uxid der Riickstand 
griindlich mit Wasser gewaschen. Hach dem Umluristallisieren 
aus einem BenzoD.-Petrolather-Geniiscli erhielt man 
N-Acetyl-4-nitro-2-phenoxy~me thansulf onanilid, Pp • 
139 bis 140, 5°C 

Beispiel 1$ 

Natriiarx5--4«nitro-2-piienox3rraeth.ansulf onanilid wurde ujnge- 
setst mit einem leichten OberschuB von Fluormethanculfonyl- 
chlorid in Diinethylf ormamid durch Riihren iiber IJacht. 
Das Gemisch wurde filtriert tmd im Vakuuia eingedajjipf t. 
Der Rucksuand wurde grtindlich mit Wasser gew&sclxen. Han 
erhielt N-Pluoririetbansuironyl-4^nitro-2-plieno3rymethan-- 
sulf onanilid. 

Hach dem Verfahren des Beispiels 3 warden die folgenden 
Verbindungen hergestellt : 

4-Nitro-2- (phenoxy ) a thansulf onanilid, Pp. 113 bis 115°0. 

5~Metlxoxy-4~nitro~2-phenoxyme thansul f onanilid , 
Pp. 150 bis 152, 5°C 

2 ,4-Dinitro~6-( phenoxy)a thansulf onanilid , 
Pp. 103,5 bis 110, 5°C 



30 9 884/U56 



~ 25 ~ 



2333S43 
- 25 - 

2-(4-Hethoxyphenoxy)-4-nitromethansulf onanilid, 
Fp. 125 bis 127°C 

2- (4~Mcthylthiophenoxy)~4-nitromethansulf onanilid 

2-(4-Acetylphenoxy)-4-nitromethansuironanilid 

2- (4-N,W-Dimethyla3iiinophenoxy)-^nitromethansixIf onanilid 

2- (4— Hi trophenoxy)-^-nitronethansulf onanilid. 

Die in der f olgenden Tabelle angegebenen Produkte 
wrden aus anderen erfindungsgemaBen Verbindungen h.erge~ 
stellt. 

TABELLE: 
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AusftartRsmaterial 

2- (4-Methylthio)-4- 
nit rome thansul f on- 
anilid 



2- (4-Methylthio )-4- 
nit rome thansul f on- 
anilid 



2- (4-Nitrophenoxy ) - 
5-nitromethaiisul- 
£ onanilid 



4- Amino- 2- ( 4- amino- 
phenoxy)methansul- 
f onanilid 



2-(4-Methoxy- 
phenoxy ) -4-ni t r o- 
methansulf onanilid 



5-Amino-2- (4— amino- 
phenoxy)methansul- 
f onanilid 



5~Amino-2-(4-amino- 
phenoxy)me bhansul- 
fonanilid 



- 26 - 



Synthetisches Verfahren Produkt 



Oxidation mit Wasser- 
stoffperoxid 



Oxidation mit titer- 
schussigem V/asser- 
stof fperoxid 



Reduktion mit 
Raney-Nickel 



Eschweiler- 
Clarke-Reaktion 



Wasserstoff jodid- 
Sp alt inig 



Reaktion mit 

Es si gsaur eanhydr id 



Reaktion mit 

2L t hyl chl o r f o rm i a t 



2- (4-Trif luorin ethyl- Nitrierung 

phenoxy) -methansulf on- 

anilid 



4-Amino-2-phenoxy- 
methansuli: onanilid 



Reaktion mit iithyl- 
chlorformiat 



2-(4-Hethylsul- 
£ inylphenoxy ) - 4 - 
nitromethansul £ on- 
anilid 

2-(4-Methylsul- 
f onylphenoxy ) - 

4- ni t rome than- 
sulf onanilid 

5- Amino-2-(4- 
aminophenoxy ) - 
m e than sul £ on- 
anilid 

4- (I\ r , K-Dioethyl- 
am ino ) -4- ( , K- 
diraethylamino- 
phenoxy)methan~ 
sul £ onanilid 

2- (4--Eydroxy- 
phenoxy)-4-nitro~ 
me th&nsulf on- 
anilid 

5- Acetanido-2- 
(4-acetaiaido~ 
phenoxy)-iaetb.an- 
sulf onanilid 

5-Athoxycarbainoyl- 
2- (4 -athoxy- 
c a rb am oyl-phen- 
oxy ) me thansu 1- 
£ onanilid 

4-Nitro-2- (4-tri- 

£ luormethyl- 

phenoxy)- 

m e than sulf on- 

anilid 

4-iLthoxycarbanoyl- 
2-phenoxymethan- 
sulf onanilid 
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Zu einer cisgekiihlten Locung von 5,0 g (19 mMol) 
2-Phenoxymethansulfonanilid in 40 cm-> Trifluoressig- 
saure wurde eine Losung von 1,3 g (19 mMol) Natrium- 
nitrit in 10. cm^ V/asser zugetropf t. Nach einstundigem 
Riihren vmrde das Gemisch in V/asser gegossen und mit 
Dichl ormethan extrahiert. Die Auszuge wurden uber 
HagnesixiBSulfat getrocknet und im Vakuvun eingedampft. 
Der entsbeliende Peststoff wurde dreimal aus einein 
Dichlordthan/Hexan-Gemisch umkristallisiert. Man erhielt 
3>5 g (60 c /o) 4-Nitro-2-phenoxyrae d bhanoulf onanilid, 
Pp. 144 bis 147°0. 

B e i s p i 1 15 

Zu eine* Losung von 1,685 kg (8,9 Hoi) 2-Phenoxyanilin 
in 1,65 1 Pjridia bei einor Tenpcratur von 85°0 v/urden 
nach wd nach 1,02 kg (8,9 Hoi) Hothanoulfonylchlorid 
ixmcrkali) von 3 Stunden zugegeben. Das Gciaiscli wurde eine 
veitorc* Stunde u titer Rubx&n orhit,~.t, dann in ein Gemisch 
von 6 .1. Fi.o 12nd 3 1 kouaentrierter Salasaure gegossen. 
Das foute Product uurde abfiltriwt, mit I0>3iger Salzsaure 
uad ansohiieSend mit V/asser gewasoh.en. Das rohe Prod\ikt 
2«Pheno^methansulfona.ui3.id (2,53 kg, 85 %, 110 bis 

11?°0) wurde aus einein jithanol/l/asser-Geraiscli umkristalli- 
siert, wcbei man ein Produkt groJ3erer Keirbeit er- 
hielt, *j>. 118,5 bis 120 o 0- * 

B e 1 a p i el 16 

Zu cincr eiskaltea Losung von 1,0 g (0,011 Mol) Distick- 
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stofftetx^oxid in 50 cnr Chloroform wurden 1,0 g 
(Q0038 Hoi) 2-Phenoxymethansulf onanilid gegeben. Nach 
15minutigom Euhren wurde das Geiaisch unter Vakuiua zur 
Trockene eingedarapf t. Der feste Ruckstand vurde axis 
waBrigeia Athanol uiakri s tal li oiert . Man erhielt 
0,77 g i l~Nitro-2^phenoxyxiie1;hansuironanilid, Pp. 146 bis 
148°C, Ausbeute 66 %. 

B e i s p i e 1 . 17 

?tVL 20 car eiskalter konsentrierter Salpe1;er»jaure wurdexi 
2,0 g (7 7 6 mMol) 2-Pheao.o^Ti«.otlxansiil.f onanilid gegeben und 
das Geiaisch 20 Iiinuten geriihrt. Das Geraisoh wurde zu 
100 cm^ Was ae* gegeben und das Produkt abfiltriert und 
mit Wasser gev/aschen* Bein Uxakristallisieren aus Athanol 
erhielt; man 1,7 g (73 tro-2-phono>ryKicth3n-» 
sulf onanilid, " Pp„ 14? bis 146°C. 

B e i s piel 18 

13»16 £5 (0,050 Hoi) 2-Phe3ioxyniethansuironanilid und 
250 cm? Essigsaurcanbj'x-id wurdexi aui' 100°C ovhxtzt und 
4»5 S (0,05 Mol) Salpetersaure inner balb von oiner 
halben Sbunde ?aigetrop£t. Das Gemisch wurdo iiber Hacht 
auf ungefahr 90°C gchalten, dann abgokuhlt und in 
Wasser gegossen* Das Teste* Produkt wurde abf iltriert und 
getrocknet. Han erhielt 15,5 g (87 %) 2-PJaeno:>:y-4~ 
ni t r om e than sul f onani lid. 

Bei spiel 19 

Zu einer eiskalten Losung von 2,0 g (7,6 mtfol) 2-Phonoxy- 
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methansulf onanilid in 30 cm* Trif luoressigsaure wurde 
eine Losung von 0,66 g (7,7 mMol) Natriumnitrat in 
3 cm^ Wassex* gebropft. Das Gemisch wurde auf ungefahr 
25°0 erwarmt und in Wasser gegossen. Das Produkt vmrde 
abfiltriert und aus Jithanol umkristallisiert 5 man er- 
hielt 2,0 g (86 %) ^Uiti^o-2-phonoj:yraethansuironanilid, 
Fp. 144 bis 147°C. 

Bei a pie l 20 

Zu oiner Losung von 2,0 g (7>6 roMol) 2~PhenoxyHethan- 
sulfojianilid in 20 ess? DichloratUylen, enthaltend 
0,5 G Eisen-III-cblorid vurde 20 IJinuten lang Nitrosiyl- 
chlorid geleitofe. Pas Gemisch wurde in Wacscr gegossen 
und mit D.ichlorabhan extrahiert* Die Auszii&e wurden 
iintetf Vakuuia eingedaiiipfb, wobei man einen dunlr.len, 
oligen Feststofr orhielt* Eeiia r.v;eimalipjem Unikristalli- 
sioron erkie3-^ man in 25%iger Ausbeute 4-lTitro-2-phex\or < cy- 
metlmusulf onsnilid , Pp. 141 bis 145°C. 
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P A 0? EN TAN S PR (J 0 H E 




Substituierte Sulfonainidodiphenylafchcr der 



allgemeinen I'oraels 




in der eine Alkyl- oder Monchalogenalkylgruppe let, die 1 
2 Kohlenstoffatoiie enthalt, H ein Wasserstof fatom, eino 
Cyano-, Alkyl-, Alkylsulfonyl-, Halogenalkylsuiroiiyl - 
gruppe, ein Kation oder eine Gruppe der Fcrrael 

C-A-R 1 , 

in der R eine Alkylgruppe und A ein Saueratof fat cm oder 
eine KohlenstolT-Kohlenstoff-Bindung ist, X ein Uasserstof f- 
oder Halosenaton, eine Alkoxy-, Alkyl-, Acetamido-, Nitro-, 

» 

- 2 ~ 
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Amino-, Alkoxycarbaraoyl- oder Dialkylarainogruppe, 
Y ein Wasserstoffatora, eiiie Nitro-, Amino-, Alkoxy- 
carbamoyl- oder Dialkyl amino gruppe bedeutet, vorausge- 
setzt, daB eine der Gruppen X oder Y eine ITitro-, 
Amino-, Alkoxycarbaraoyl- oder Di alkyl aminogruppe ist, 
Z ein Wasserstoff- oder Halogenatom Oder eine Nitrogruppe, 
Z' ein Halogenatom, eine Alkyl-, Alkoxy-, Nitro-, 
Amino-, Alkanamido- , Halogenalkyl- , Hydroxy-, Dialkyl- 
amino-, Alkoxycarbamoyl- , Alkyl thio-, Alkyl sulfonyl-, 
Alkanoyl- odor Alkylsulf inylgruppe und n 0 bis 2 (0, 1 oder 
2) bedeutet, vorausgesetzt , daB die einzelnen aliphatischen 
Gruppen, die auftreten bei den Resten R^., R, X, Y und Z 9 
jeweils 1 bio 4 Kohlenstof f at^€> ©nthalten. 



2) Vex'bindung nach Anspruch 1 , dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daB R ein Wasserstof f atom, ein 
Kation oder eine Alkyl gruppe ist* 

30 Verbindungen nach Anspruch 1 bis 2, dadurch g" e - 
ken n zeichnet , daii R x eine Alkyl- oder 
Monohalogenalkylgruppe ist. 

4-) Verbinduugen nach Anspruch 1 bis 3, dadxirch g e - 
kennzeichnet , daB R x eino Iiethyl-, Fluor- 
methyl- oder Chlormethylgxupije ist. 

5) Verbisdungen no.ch Anspruch 1 bis 4, dadurch g e - 
ken n zeichnet , daB Y eine Nitrogruppe ist. 

6) Verbindon&en nach Aiisprxzcb 1 bis 5, dadurch ge - 
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kennzeichnet , daB X eine Aminogruppe 
ist. 

7) Verbindungen naoh Anspruch 1 , dadurch g e k e n n 
zeichnet , da£ eine Methyl-, Fluorm ethyl- , 
Chlormethyl- oder Athylgruppe, R e in Wasserstof f atom, 
eine Alkylgruppe mit 1 his 4 Eohlenstof f atomen oder 

ein Kation, X ein Wasserstof fatom, eine Methyl-, Amino-, 
Nitro-, Dimethylamino- , Athoxycarbamoyl- oder eine 
Acetamidogruppe, X ein Wasserstoff atom oder eine Witro- 
gruppe ist, vorausgesetzt dafi, wenn X ein Wasserstof f atom 
ist, X eine Amino-, Dimethylsjnino- oder Jithoxycarhamoyl- 
gruppe ist, Z ein Chlor- oder Wasserstof ratom bedeutet, 
Z' sich in ortho- und/oder para-Stellung zu dem Diphenyl- 
athersauerstoff befindet und ein Chlor- oder Pluoratom 
oder eine Hethylgruppe ist und n 0 bis 2 bedeutet* 

8) Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch g e k e n n 
zeichnet , daft X ein Wasserstof fatom und 

T eine Stickstof f gruppe bedeutet. 

9) Verbindungen nach Anspruch 7 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet , daB R^ eine Methyl- 
gruppe ist. 

10) 4-Nitro-2-phenoxymethansulfonanilid. 

11 ) 4-lTitro-2-phenoxyf luormethansulf onanilid. 

12) 2-(4-.Chlorphenoxy)-4-nitro.fluorineth£uisuironanilid. 

13) / f-JJitro-2-phenox3 y chlormethansulf onanilid. 

_ 4. _ 
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14-) N-Methyl-4-nitro-2-phenoxy-meth£aisulf onanilid. 
15) N-Athyl-'h- nitro-2-phenoxymethaixsulfonanilid. 
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16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach 

Anspruch 1 bis 15 wobei R x eine Alkyl- oder Hon ohalogen- 

alkylgruppe 1st, die 1 oder 2 Kohlenstoff atome enthalt, 

R ein Wasserstoff atom, X ein Wasserstoff- oder Halogenatom, 

eine Alkoxy-, Alkyl, Acetamido-, Nitro-, Al koxy carbamoyl - 

oder Dialkylaminogruppe, Y ein Wasserstof f atom, eine Nitro-, 

Alkoxycarbaraoyl- oder Dialkylaminogruppe bedeutet, vorausge- 

setzt, daB eine der Gruppen X oder Y eine. Nitro-, Alkoxycar- 

bamoyl- oder pialkylaminogruppe ist, Z ein Wasserstoff- oder 

oder eine f^trogrtfppe 
Halogenatom, Z 1 ein Halogenatom, eine Alkyl-, Alkoxy-, Nitro-, 

Alkanamido-, Halogenalkyl- , Dialkylaraino- , Alkoxycarbaraoyl-, 

Alkyl thio-, Alkylsulf onyl- , Alkanoyl- oder Alkyl sulf inylgruppe 

und n O bis 2 bedeutet, vorausgesetzt , da3 die einzelnen 

aliphatischen Gruppen, die auftreten bei den Rest en R x , X,Y 

und Z' Jewells 1 bis 4 Kohlenstoff atome enthalten, dadurch 

gekennzeichnet, daG man eine Verbindung der 

Formel m 

R x S0 2 Q 

in der R x die oben angegebene Bedeutung hat und Q ein Fluor- 
oder Chloratom ist umsetzt mit einem Arylamin der Formel 

NH 2 

in der X, Y, Z, Z 1 und n die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder B) eine Verbindung der Formel 

R x S0 2 NH 

- 6 - 
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in der R x , X, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
und D ein Chlor-, Brom- oder Jodatom 1st, vorausgesetzt, 
daB wenn D ein Cloratom ist X eine aktivierende Gruppe 
sein muB, umsetzt mit einer Verbindung der Formel 




in der M ein Alkali- oder Kupferatom ist und Z 1 die oben 
genannte Bedeutung hat, vorausgesetzt , daB wenn Z oder Z 1 
ein Halogenatom ist, dieses ein niedrigeres Atoragewicht 
hat als D, und gegebenenf alls C) das nach A) oder B) er- 
haltene Produkt urasetzt mit einer Base und gegebenenf alls 
D) das nach C) erhaltene Produkt ein entsprechendes Ration, 
wietdLn Natrium- oder Kaliumion umsetzt mit einem niederen 
Alkylhalogenid eder Dialkylsulfat . 

17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 
1, wobei R und X je ein Was s erst off atom, Y eine Nitrogruppe, 
Z ein VTasscrstoff- oder Halogenatom, Z 1 ein Halogenatom, 
eine Alkyl- , Alkoxy-, Nitro-, Alkylthio-, Alkylsulf onyl- , 
Alkanoyl- oder Alkyl sulfinyl gruppe und n 0 bis 2 bedeutet, 
vorausgesetzt, daS die einzelnen aliphatischen Gruppen, die 
auftreten bei der Gruppe Z f nicht mehr als 4 Kohlenstoff atome 
enthalten, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel 




*und R x die oben angegebene Bedeutung hat 
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behandelt mit mindestens 1 Equivalent Nitrierungnmittel 



18. Entziindungshemmendes Mittel enthaltend eine Verbindung 
nach Anspruch 1 bis 15. 
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